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基于数据挖掘的早发性卵巢功能不全动物模型分析

王艳辉， 唐丽， 雷磊*

（湖南中医药大学  中西医结合学院，长沙  410208）

［摘要］ 目的：研究早发性卵巢功能不全动物模型的造模特点，为早发性卵巢功能不全动物模型制备的规范化提供参考，

为该病发病机制及诊疗研究提供更好的研究基础。方法：通过检索中国知网、万方、维普、中国生物医学文献及 PubMed 数据

库获取近十年早发性卵巢功能不全动物实验文献，归纳实验动物种类、造模方式、给药剂量、给药方案、成模标准及检测指标，

应用 Excel 软件进行频数分析，应用 SPSS Modeler 18.0 进行关联规则分析并运用 Cytoscape 3.6.1 对结果进行可视化升级。

结果：共纳入文献 281 篇，建立早发性卵巢功能不全动物模型多选用 SD 大鼠或 BALB/c 小鼠，造模方式多选用医源性诱导，造

模药物以环磷酰胺为主，成模标准多选用动情周期紊乱，检测指标多选用卵巢组织形态学变化、雌二醇、卵泡刺激素及动情周

期以从多方面综合评价模型。 结 论 ：早发性卵巢功能不全动物实验多选用 SD 大鼠，以环磷酰胺首次腹腔注射给药

50 mg·kg-1，第 2 天起以 8 mg·kg-1·d-1维持 14 d 诱导造模，具有简便易行、成模率高且符合疾病发生过程等优点，可为该病基础

动物实验研究提供参考。
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Animal Model of Premature Ovarian Insufficiency Based on Data Mining

WANG Yanhui， TANG Li， LEI Lei*

（College of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine，  Hunan University of Chinese Medicine，  

Changsha 410208，  China）

［［Abstract］］  Objective：： To study the modeling characteristics of the animal model of premature ovarian 

insufficiency and provide references for the standardization of the animal model of premature ovarian 

insufficiency， thus offering a better research basis to the pathogenesis， diagnosis， and treatment of the disease. 

Method：： The animal experimental literature of premature ovarian insufficiency in the past decade was obtained 

by searching China National Knowledge Infrastructure （CNKI）， Wanfang， VIP Chinese Technology Periodical 

Database， China Biology Medicine （CBM）， and PubMed. The types of experimental animals， modeling 

methods， dosage， administration scheme， modeling standards， and detection indicators were summarized. The 

frequency analysis was performed with Excel， the association rule analysis was performed with SPSS Modeler 

18.0， and the results were visually upgraded with Cytascape 3.6.1. Result：： A total of 281 articles were 

included， and most animal experiments on premature ovarian insufficiency were performed on SD rats or 
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BALB/c mice. Most modeling methods were iatrogenic induction， and the main modeling drug was 

cyclophosphamide. Erestrous cycle disorder was selected as the modeling standard. Ovarian histomorphology， 

estradiol， follicle stimulating hormone， and estrous cycle were selected as the detection indicators to 

comprehensively evaluate the model from multiple aspects. Conclusion：： SD rats are mostly used to induce 

modeling in animal experiments on premature ovarian insufficiency through first intraperitoneal injection of 

cyclophosphamide 50 mg·kg-1 and 8 mg·kg-1·d-1 from the next day for 14 d， which has the advantages of easy 

operation， high modeling rate， and consistency with the disease pathogenesis. This paper can provide references 

for basic animal experimental research of premature ovarian insufficiency.

［［Keywords］］ premature ovarian insufficiency； animal model； data mining； pathogenesis； fundamental 

research

早发性卵巢功能不全（POI）是指女性在 40 岁之

前发生卵巢功能衰退，主要表现为月经稀发或停经

4 个 月 ，且 间 隔 4 周 以 上 连 续 2 次 卵 泡 刺 激 素

（FSH）>25 U·L-1［1］，其发病率与年龄相关，在 40 岁

以下女性中约为 1%，而在 30 岁以下女性中约为

0.1%［2］，近年来 POI 发病率呈升高趋势［3］，全球范围

内发病率达 3.7%［4］。POI 属于中医“月经过少” “月

经后期” “闭经”范畴。肾藏精，主生殖，若肾精亏

虚，血海不能按时满溢则会出现月经过少或月经后

期甚至闭经，故中医认为肾精亏虚为 POI 发病之根

本，并将其分为肾精亏虚、肝肾阴虚、肾阳虚、心肾

不交等证型［5］。其西医发病机制尚不完全明确，主

要与遗传、免疫、代谢、医源、环境及社会心理因素

等相关［6］。POI 常常导致女性月经改变且生育力减

低，甚至不孕，严重影响女性健康及家庭和谐，如何

防治本类疾病已成为妇科领域研究热点，而动物模

型的建立是基础实验研究中至关重要的环节。

近年来国内外学者对于 POI动物模型进行了大

量研究，创造了多种可行的造模方式，但目前尚无

一种公认的理想模型，一些综述对于各种造模方式

曾进行归纳总结［7-8］，但仅着重描述造模方法，而对

于给药剂量及方案等无具体描述，本文采用数据挖

掘的方式，从动物种类、造模方式、给药剂量及方

案、成模标准、检测指标等多方面进行分析总结，探

索 POI 动物模型的研究现状及不足，为其动物模型

的规范应用提供参考依据。

1 资料与方法

1.1　数据来源     以“早发性卵巢功能不全 or卵巢早

衰 or 卵巢功能减退 or 卵巢功能低下 or 卵巢储备功

能减退 or 卵巢储备功能低下 or 卵巢储备功能不良

or 卵巢低反应”+“动物模型”为主题词分别检索中

国知网（CNKI）、万方数据知识服务平台（Wanfang 

Data）、维普中文期刊服务平台（VIP）、中国生物医

学 文 献 数 据 库（CBM）；PubMed 中 以“premature 

ovarian insufficiency OR premature ovarian failure 

OR diminished ovarian reserve OR poor ovarian 

response” AND “animal model”为主题词进行检索。

检 索 时 间 均 限 为 2010 年 1 月 1 日 至 2022 年 8 月

31 日。

1.2　文献筛选标准     纳入标准：使用动物模型进行

POI 研究的实验性研究文献；排除标准：①综述类、

理论研究类文献；②未明确记录动物种类及造模方

式的文献；③未明确说明造模成功的文献；④重复

发表的文献仅取发表时间最早的一篇；⑤出现数据

错误或数据脱漏的文献。

1.3　统计学方法     提取纳入文献中实验动物种类、

造模方式、成模标准、检测指标等数据，将实验动物

名称等参照《实验动物与动物实验技术》［9］进行规

范，建立 POI 动物模型数据库，使用 Excel 软件进行

频数分析，使用 SPSS Modeler 18.0 进行关联规则分

析并运用 Cytoscape 3.6.1 对结果进行可视化升级。

2 结果

2.1　文献纳入结果     根据上述检索策略初步检索

到中国知网 211 篇、万方 374 篇、维普 431 篇、中国生

物医学文献 99 篇、PubMed 232 篇，共 1 347 篇，剔除

重复文献 460 篇，余 887 篇阅读题目与摘要后剔除

综述、理论研究类及无关文献共 389 篇，余 498 篇阅

读全文剔除不符合纳入标准的文献，最终纳入文献

281 篇。

2.2　实验动物种类     纳入文献中实验动物种类共

11 种 ，其 中 使 用 频 数 排 名 前 两 位 的 为 SD 大 鼠

（135 次，48.04%）与 BALB/c 小鼠（51 次，18.15%）。
具体实验动物种类分布情况见表 1。且实验动物种

类的选择与造模方式密切相关，见表 2 和表 3。SD

大鼠多用于建立环磷酰胺（CTX）及雷公藤制剂诱

导的医源性模型，而 BALB/c 小鼠中 84% 用于建立
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透明带 3 多肽诱导的免疫性模型。

2.3　造模方式     可将纳入文献中造模方式归纳为

医源、免疫、代谢、环境、基因工程、应激刺激、复合

造模及病证结合 8 大类，之后又细分出 17 种，其中

使用频数排名前 3 的依次为 CTX（72 次，25.62%）、
雷公藤制剂（63 次，22.42%）、透明带 3 多肽（44 次，

15.66%），见表 4。

2.3.1　CTX 造模给药剂量及方案     根据表 4 可知造

模方式中 CTX 占比最多，且其给药方式均为腹腔注

射，但其给药剂量及方案在不同研究之间差异较

大，故将其给药剂量及方案进行归纳，发现共有

25 种，其中频数≥2 次的共 12 种，见表 5，首次给药

50 mg·kg-1，第 2 天起以 8 mg·kg-1·d-1 连续 14 d 出现

次数最多（22 次，30.56%），表明在采用 CTX 造模时

此种给药剂量及方案应用最多。

2.3.2　雷公藤制剂造模给药剂量及方案     纳入文

献中雷公藤制剂包括雷公藤多苷片及雷公藤多甙

片 2 种 ，其 给 药 方 式 极 大 部 分 为 灌 胃（62 次 ，

98.41%），仅 1 篇文献中给药方式为腹腔注射。给药

剂量及方案共出现 13 种，其中 50 mg·kg-1·d-1，连续

灌胃 14 d 的方案出现最多（33 次，52.38%），其次为

75 mg·kg-1·d-1，连 续 灌 胃 14 d（16 次 ，25.40%），

见表 6。

2.3.3　顺铂造模给药剂量及方案     纳入文献中顺

铂造模给药方式均为腹腔注射，给药剂量及方案共

9 种，其中 6 mg·kg-1腹腔注射，每周 1 次，共 2 次的方

案出现最多（8 次，34.78%），其次为 2 mg·kg-1·d-1 腹

腔注射，连续 7 d 的方案（5 次，21.74%），见表 7。

2.3.4　CTX+白消安造模给药剂量及方案     通过整

理数据库发现 CTX+白消安造模给药剂量及方案共

4 种 ，其 中 一 次 性 给 药 CTX120 mg·kg-1+ 白 消 安

12 mg·kg-1 出现次数最多（9 次，56.25%），表明此种

给药剂量及方案在研究中选用最多，见表 8。给药

方式方面，CTX 均采用腹腔注射，而白消安采用皮

下注射（7 次，43.75%）及腹腔注射（9 次，56.25%）
2 种给药方式。

2.3.5　去氧乙烯基环己烯造模给药剂量及方案     

纳入文献中去氧乙烯基环己烯（VCD）造模给药方

式均为腹腔注射，给药剂量及方案共出现 5 种，

160 mg·kg-1·d-1，连续 15d 出现最多（9 次，56.25%），
表明应用 VCD 造模的大部分文献选用了此给药剂

量及方案。见表 9。

2.4　成模标准     

2.4.1　西医成模标准     纳入文献中多以动情周期

紊 乱 作 为 西 医 成 模 标 准 ，共 使 用 206 次 ，占 比

73.31%，其 次 为 卵 巢 组 织 形 态 学 改 变（39 次 ，

13.88%）及性激素改变（16 次，5.69%），另有 16 个研

究采用了复合成模标准，4 个研究采用了动物一般

表 1　实验动物种类分布

Table 1　Distribution of experimental animal species

动物种类

SD 大鼠

BALB/c小鼠

C57BL/6 小鼠

Wistar大鼠

昆明小鼠

ICR 小鼠

B6AF1 小鼠

日本大耳兔

豚鼠

基因工程小鼠

Fvb-wt小鼠

频数/次

135

51

31

28

16

13

2

2

1

1

1

占比/%

48.04

18.15

11.03

9.96

5.69

4.63

0.71

0.71

0.36

0.36

0.36

表 2　SD 大鼠造模方式分布

Table 2　Distribution of modeling methods in SD rats

方法

雷公藤制剂

CTX

顺铂

去氧乙烯基环己烯

应激刺激

γ射线

半乳糖

CTX+白消安

氢化可的松

卵巢抗原

透明带 3 多肽

雷公藤+应激

频数/次

48

40

11

11

9

4

4

2

2

1

1

2

占比/%

36

30

8

8

7

3

3

1

1

1

1

1

表 3　BALB/c 小鼠造模方式分布

Table 3　Distribution of modeling methods in BALB/c mice

方式

透明带 3 多肽

雷公藤制剂

CTX

γ射线

手术灼烧卵巢

CTX+白消安

频数/次

39

5

3

2

1

1

占比/%

76

10

6

4

2

2
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状态作为成模标准。见表 10。

2.4.2　中医病证结合成模标准     POI 中医病证结合

动物模型研究较少，多数研究未对模型动物的中医

证候进行判断，仅以西医成模标准说明造模成功。

王凯等［21］通过观察到大鼠出现精神萎靡、嗜睡、怕

冷及活动减少等判断动物模型属于中医肾阳虚证；
曹俊岩［22］采用以方测证判断动物模型的中医证候。

但上述多为研究者的主观判断，关于 POI 动物模型

的中医证候判断仍缺少客观可行的统一标准。

表 4　造模方式频数分布

Table 4　Frequency distribution of modeling mode

造模因素

医源性

免疫性

代谢性

环境

应激

基因

复合造模

病证结合

造模方式

CTX

雷公藤制剂

顺铂

CTX+白消安

γ射线

双氧水灼烧卵巢

超促排卵

透明带 3 多肽

卵巢抗原

透明带 4 多肽

35% 半乳糖

D-半乳糖

去氧乙烯基环己烯

应激刺激

基因工程

雷公藤制剂+应激

氢化可的松

造模原理

    化疗药物及生殖毒性药物主要由于其毒性作用可对卵母细胞和颗粒细

胞产生影响，诱导卵巢细胞凋亡、抑制卵泡生长发育、干扰生殖内分泌等

损害卵巢功能［10-12］

    卵巢对射线十分敏感，真核细胞暴露在射线下会引起氧化损伤，其中原

始卵泡受损最明显［13］

直接损伤卵巢结构及功能

连续性超促排卵可诱导细胞凋亡和卵巢损伤［14］

    通过透明带 3 多肽、透明带 4 多肽及卵巢作为抗原诱导卵巢发生免疫性

炎症，使卵巢闭锁卵泡增加，卵巢功能减退［15］

    采用半乳糖诱导动物发生半乳糖血症，半乳糖堆积会导致卵巢功能减

退［16］

诱导始基卵泡凋亡闭锁，选择性破坏始基卵泡和初级卵泡［17］

    反复不良的应激刺激会干扰下丘脑-垂体-卵巢轴正常功能，进而影响性

激素分泌及卵巢功能

通过敲除与卵巢功能减退相关的特定基因诱导［18］

    雷公藤制剂通过诱导卵泡细胞凋亡，引起卵泡闭锁［11］；应激刺激会干扰

下丘脑-垂体-卵巢轴正常功能，进而影响性激素分泌及卵巢功能

属于公认的肾阳虚证造模药物［19］

造模周期/d

1~20

9~70

5~14

1

1~30

1

30

28~42

42

42

70

42

14~45

12~56

-
15~28

11~12

频数/次

72

63

23

16

8

1

1

44

4

1

7

4

16

14

1

4

2

占比/%

25.62

22.42

8.19

5.69

2.85

0.36

0.36

15.66

1.42

0.36

2.49

1.42

5.69

4.98

0.36

1.42

0.71

表 5　CTX 造模给药剂量及方案频数分布  （n≥2）
Table 5　 Dosage and scheme frequency distribution of CTX 

modeling （n≥2）
给药剂量及方案

首次 50 mg·kg-1，第 2 天起 8 mg·kg-1·d-1，连续 14 d

75 mg·kg-1一次性给药

30 mg·kg-1·d-1，连续 5 d

90 mg·kg-1一次性给药

首次 50 mg·kg-1，第 2 天起 5 mg·kg-1·d-1，连续 14 d

70 mg·kg-1一次性给药

首次 200 mg·kg-1，第 2 天起 8 mg·kg-1·d-1，连续 14 d

50 mg·kg-1·d-1，连续 2 d

30 mg·kg-1·d-1，连续 20 d

50 mg·kg-1·d-1，连续 15 d

60 mg·kg-1一次性给药

30 mg·kg-1·d-1，连续 7 d

频数/次

22

7

6

5

4

3

2

2

2

2

2

2

占比/%

30.56

9.72

8.33

6.94

5.56

4.17

2.78

2.78

2.78

2.78

2.78

2.78

表 6　雷公藤制剂造模给药剂量及方案频数分布

Table 6　 Dosage and scheme frequency distribution of 

tripterygium wilfordii

给药剂量及方案

50 mg·kg-1·d-1，连续 14 d

75 mg·kg-1·d-1，连续 14 d

40 mg·kg-1·d-1，连续 10 d

40 mg·kg-1·d-1，连续 30 d

60 mg·kg-1·d-1，连续 9 d

55 mg·kg-1·d-1，连续 14 d

50 mg·kg-1·d-1，连续 28 d

40 mg·kg-1·d-1，连续 60 d

40 mg·kg-1·d-1，连续 20 d

40 mg·kg-1·d-1，连续 14 d

40 mg·kg-1·d-1，连续 10 d

75 mg·kg-1·d-1，连续 20 d

40 mg·kg-1，每日 2 次，连续 15 d

频数/次

33

16

3

2

1

1

1

1

1

1

1

1

1

占比/%

52.38

25.40

4.76

3.17

1.59

1.59

1.59

1.59

1.59

1.59

1.59

1.59

1.59
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2.5　检测指标     

2.5.1　频数分布     纳入文献中检测指标共包括 86

种，累积频数 1 634 次。其中排名前 3 位的分别为卵

巢 组 织 形 态 学 变 化（217 次 ，13.28%）、动 情 周 期

（210 次，12.85%）、雌二醇（201 次，12.30%），检测指

标总体频数分布见表 11，检测指标频数≥10 次，分布

见表 12。

2.5.2　关联规则分析     运用 SPSS Modeler 18.0 对

频数≥10 次的检测指标进行关联规则分析，设置仅

显示高于 20 的链接，运行可得到检测指标关联网络

图，之后运用 Cytoscape 3.6.1 对关联网络图进行可

视化升级，从图中可知关联较强的指标组合为卵巢

组织形态学变化 -雌二醇 -卵泡刺激素 -动情周期。

见图 1。

3 讨论

通过统计分析可以看出，在实验动物种类方

面，POI 动物模型的建立大多选用鼠作为模型动物，

表 11　检测指标总体频数分布

Table 11　Overall frequency distribution of detection indicators

检测指标频数/次

频数≥100

50≤频数<100

20≤频数<50

5≤频数<20

频数<5

检测指标数/种

6

2

5

13

60

占比/%

6.98

2.33

5.81

15.12

69.77

表 7　顺铂造模给药剂量及方案频数分布

Table 7　Dosage and scheme frequency distribution of cisplatin

给药剂量及方案

6 mg·kg-1，每周 1 次，共 2 次

2 mg·kg-1·d-1，连续 7d

4 mg·kg-1，每周 1 次，共 2 次

5 mg·kg-1，每周 1 次，共 2 次

4.5 mg·kg-1·d-1，连续 5 d

3 mg·kg-1·d-1，连续 7 d

2.5 mg·kg-1·d-1，连续 7 d

1.5 mg·kg-1·d-1，连续 14 d

1.5 mg·kg-1·d-1，连续 7 d

频数/次

8

5

4

1

1

1

1

1

1

占比/%

34.78

21.74

17.39

4.35

4.35

4.35

4.35

4.35

4.35

表 12　检测指标频数分布（n≥10）
Table 12　Frequency distribution of detection indicators （n≥10）

指标

卵巢组织形态学变化

动情周期

雌二醇

卵泡刺激素

各级卵泡数目

黄体生成素

抗苗勒管激素

卵巢指数

动物一般状态

卵巢细胞凋亡水平

卵巢重量

动物体质量

抑制素 B

孕酮

子宫指数

抗透明带抗体浓度

促细胞凋亡基因

B 细胞淋巴瘤/白血病-2 基因

频数/次

217

210

201

200

132

108

92

68

66

31

30

28

25

24

15

12

12

11

表 8　CTX+白消安造模给药剂量及方案频数分布

Table 8　 Dosage and scheme frequency distribution of CTX 

combined with busulfan

给药剂量及方案

CTX120 mg·kg-1+白消安 12 mg·kg-1，一次性给药

CTX120 mg·kg-1+白消安 30 mg·kg-1，一次性给药

CTX120 mg·kg-1+白消安 25 mg·kg-1，一次性给药

CTX200 mg·kg-1+白消安 20 mg·kg-1，一次性给药

频数/次

9

5

1

1

占比/%

56.25

31.25

6.25

6.25

表 9　VCD 造模给药剂量及方案频数分布

Table 9　Dosage and scheme frequency distribution of VCD

给药剂量及方案

160 mg·kg-1·d-1，连续 15 d

80 mg·kg-1·d-1，连续 15 d

80 mg·kg-1·d-1，连续 14 d

80 mg·kg-1·d-1，连续 20 d

80 mg·kg-1·d-1，连续 45 d

频数/次

9

4

1

1

1

占比/%

56.25

25.00

6.25

6.26

6.25

表 10　西医成模标准频数分布

Table 10　 Frequency distribution of western medicine modeling 

standard

西医成模标准

动情周期紊乱

卵巢组织形态学改变

性激素改变

动情周期紊乱+性激素改变

卵巢组织形态学改变+性激素改变

动情周期紊乱+卵巢组织形态学改变

一般状态改变

动情周期紊乱+卵巢组织形态学改变+性激素改变

频数/次

206

39

16

7

4

4

4

1

占比/%

73.31

13.88

5.69

2.49

1.42

1.42

1.42

0.36
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且倾向选择大鼠，可能是由于造模常用化疗药物如

CTX 等会带来感染、骨髓抑制及出血性膀胱炎等风

险［23］，若用药剂量及给药时间控制不佳，易在造模

过程中增加小鼠的死亡率，并且基因工程小鼠因价

格原因较难获得。此外，动物种类的选择与造模方

式密切相关，SD 大鼠多用于建立 CTX 及雷公藤制

剂诱导的医源性模型，而 BALB/c 小鼠中 84% 用于

建立透明带 3 多肽诱导的免疫性模型，RHIM 等［24］

研究发现小鼠与人类的透明带 3 蛋白同源性达

67%，且进一步比较不同种系小鼠建模发现 BALB/c

小鼠的免疫反应性较好。

造模方式方面，医源性造模方式占比最多，其

包含种类也最多。CTX 属于化疗药物，其生殖毒性

作用的主要靶器官为卵巢［25］，可导致卵巢纤维化、

闭经、原始卵泡减少［26］甚至卵巢早衰［27］。有研究表

明，与雷公藤制剂及 VCD 相比，CTX 模型组从动情

周期、卵巢形态学改变及性激素等方面均表现出更

好的成模效果［28］，但其用药时间及剂量尚无统一标

准；与单一应用 CTX 相比，CTX 联合白消安为一次

性造模方法，具有成模时间短、操作简易及成功率

高等优势［29］，但由于其给药剂量大，一定程度上会

增加实验动物的死亡率，对实验人员操作技术要求

较高，故实际应用少于 CTX 造模方式；顺铂同属于

化疗药物，模型较稳定，但对于剂量选择亦无统一

标准；γ射线造模剂量稳定，可重复性高，但对实验

器材要求高，故应用不广泛；手术造模方式操作难

度相对较高且增加感染风险，亦较少应用。免疫性

造模方式主要包括透明带 3 多肽与卵巢抗原造模，

二者相比透明带 3 多肽所建立模型更符合人类卵巢

病理学改变［30］，但免疫性造模方式耗时较长，成功

率不理想［31］。代谢性造模方式主要通过半乳糖诱

导模型，35% 半乳糖造模易于操作，可行性高，但其

造模时间较长，D-半乳糖造模同样操作简便，但研

究发现动物血清抗苗勒管激素（AMH）及雄激素水

平均升高 ，不符合人类卵巢功能减退的病理特

点［32］。应激刺激造模的造模条件较难量化，有待进

一步研究。氢化可的松主要用于中医肾阳虚证造

模，但由于本动物模型的中医证候评价仍无统一标

准，故应用不多。基因工程造模目前最常用的方法

是将与卵巢功能减退相关的特定基因敲除，但由于

对实验技术要求较高且价格昂贵，故尚未成为主流

造模方式。

POI 动物模型的建立仍处于探索阶段，目前常

用的造模方式各有其优劣［31］：①免疫性造模与人类

表现相似，但造模时间较长，成模率不佳；②代谢性

造模主要通过诱导半乳糖血症实现，但半乳糖血症

临床发病率低，缺乏临床实用意义；③基因工程造

模虽然可以在一定程度上模拟人类的发病机制，但

其对操作技术要求较高且成本高昂，难以普遍应

用；④应激及环境化学物质诱导造模研究者仍较

少，其可重复性及成模率仍待进一步证实；⑤医源

性造模操作简便，成模周期较短且较符合临床改

变，是应用最普遍的方法。

造模给药方式及方案方面，CTX 给药方式均为

腹腔注射，多以首次给药 50 mg·kg-1，第 2 天起以

8 mg·kg-1·d-1维持 14 d 的用药方案建立模型。且有

研究者采用不同给药剂量及时间进行 CTX 造模并

比较造模效果，结果上述方案成模效果最理想，大

鼠出现动情周期紊乱、卵泡闭锁增多等卵巢功能衰

退表现，且卵巢组织形态学变化及性激素改变与临

床患者最为相似［33］；雷公藤制剂造模给药方案多选

用 50 mg·kg-1·d-1，连续灌胃 14 d；顺铂造模时给药方

式均为腹腔注射，用药方案多选用 6 mg·kg-1腹腔注

射，每周 1 次，共 2 次；CTX+白消安造模时多选用一

次性给药 CTX120 mg·kg-1+白消安 12 mg·kg-1 的用

药方案，白消安给药方式包括皮下注射及腹腔注射

2 种；VCD 造模给药方式均为腹腔注射，给药方案多

选用 160 mg·kg-1·d-1，连续 15 d。

成模标准方面，西医成模标准多选用动情周期

紊乱，大多通过阴道脱落细胞涂片来判定动情周

期，当出现动情周期紊乱时，视为造模成功。虽然

人为判定动情周期存在很大的主观性，但有研究表

图 1　检测指标关联网络

Fig. 1　Network association diagram of testing indicators
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明阴道脱落细胞涂片法是与子宫镜检判定动情周

期中吻合率较高的方法［34］。若条件允许，可选用相

对客观的卵巢组织形态学及性激素的检测，可以更

理想地反映卵巢功能的变化及造模结果。纳入文

献中医病证结合动物模型研究较少，多数研究未对

模型动物的中医证候进行判断，仅以西医成模标准

说明造模成功。

检测指标方面，关联最强的指标组合为卵巢组

织形态学变化 -雌二醇 -卵泡刺激素 -动情周期，同时

其也是出现频次前 4 位的检测指标，卵巢组织形态

学变化可以最直观地反映卵巢的变化，研究者多选

用此项指标帮助判断所建立模型是否符合临床病

理特点。其次为动情周期，其可以体现卵巢分泌性

激素的水平变化［35］，若性激素分泌异常，则动情周

期会出现紊乱，且动情周期的检测非常简便，可行

性很高。对于各项性激素的检测而言，雌二醇出现

频数最多，有研究发现 POI 中雌二醇水平的变化早

于 FSH 的变化，提示 E2水平可作为早期诊断的检测

指标［36］。此外，检测较多的生化相关指标还包括

AMH 和抑制素 B（INHB），AMH 在女性卵巢储备功

能的预测中具有重要价值［37］，将 AMH 与窦卵泡数

联合起来对卵巢储备功能进行评价更加敏感和高

效，且 AMH 水平不会受到卵泡发育的影响，对于检

测时间无限制，在临床应用方面较窦卵泡数更为简

便易行［38］。 INHB 主要由卵巢颗粒细胞产生，其主

要生理作用是反馈性抑制垂体 FSH 的分泌，还可以

通过自/旁分泌方式来调节雌二醇的分泌［39］，作为颗

粒细胞的分泌产物，INHB 水平能够比 FSH 更早地

反映卵巢储备情况，因为当 INHB 水平不足以维持

FSH 在正常范围时，才表现为血液 FSH 的升高，因

此血清 INHB 水平可作为早期诊断的一项重要指

标［40］。此外，与辅助生殖相关的研宄表明，INHB 在

卵巢反应性等方面同样具有一定的预测价值［41］。

综上所述，POI 动物模型的建立多选用 SD 大

鼠，造模方式多选用医源性诱导，造模药物以 CTX

为主，给药方式均为腹腔注射，给药方案多选用首

次给药 50 mg·kg-1，第 2 天起以 8 mg·kg-1·d-1 维持

14 d，成模标准多选用动情周期紊乱，检测指标多选

用卵巢组织形态学变化、雌二醇、FSH 及动情周期

以从多方面综合评价模型。

针对目前 POI 动物模型存在问题提出以下看

法：①POI 及其相关疾病如卵巢早衰等，其造模方式

基本相同，但纳入文献在造模时均未提及如何确定

动物模型为其中具体的哪一种，这就导致这几种疾

病的动物模型混淆不清，难以真正模拟疾病在临床

的表现，后续研究或可从成模后性激素的水平等方

面探究如何对这几种疾病的动物模型进行区分；
②大部分文献采用动情周期紊乱作为成模标准，但

部分文献要求连续 2 个动情周期紊乱，而其余文献

则为出现动情周期紊乱即示造模成功，对于动情周

期紊乱时间及程度的标准需要进一步统一；③部分

文献采用卵巢组织形态学变化作为成模标准，但对

于卵巢组织形态变化的判断混乱不一，有些文献甚

至未对各级卵泡数目进行比较；④在建立中医病证

结合模型方面尚存在空缺，纳入文献中仅有两项研

究［21，42］通过氢化可的松建立肾阳虚证动物模型，并

且仅通过观察单纯西医疾病动物模型的一般状态

作为辨证依据，未加入中医证候的造模因素，后续

可尝试将肾虚证、脾虚证、血瘀证等造模因素［43-45］运

用到卵巢功能减退造模中，以期推动中医病证结合

模型的建立；⑤关于中医病证结合模型中证候的评

价，当前主要通过采集动物模型“四诊”信息，并参

考临床辨证的方法对模型动物的证候进行评价［46］，

或以方测证，基于方药疗效来反证中医证候［47］。而

随着组学技术在中医药领域的应用，今后或可尝试

借助多组学系统性及整体性等优势［48］寻找疾病中

医证候的特异性靶点以进行证候评价。

本研究整理归纳了常用的 POI 造模动物种类、

造模方式、给药剂量、给药方案、成模标准以及检测

指标，对不同造模方式的优势及局限性进行了比

较，并提出了一些问题，希望可以为研究者今后建

立可行性及可重复性更高且更符合疾病临床病因

病理的 POI 动物模型提供参考，并进一步促进 POI

动物模型建立的规范化。
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